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(54) Title: CYCLOPHOSPHAMIDE COATED TABLETS 
(54) Bezeichnung: CYCLOPHOSPHAMID FILMTABLETTEN 



(57) Abstract 

The invention relates to coated tablets having cyclophosphamide as active substance, containing in the core cyclophosphamide, one or 
more fillers, one or several dry binding agents but no pre-swollen starches, flow regulation agents and lubricants. In a preferred embodiment 
of the invention, the core of the film tablet contains lactose monohydrate, D-mannite or CaHP0 4 as fillers, non-pre-swollen corn starch or 
micro fine cellulose as dry binding agents, highly dispersed silicon oxide as flow regulation agents and magnesium stearate, stearic acid, 
glycerin palmitostearate, polyethylene glycol, talc or glycerin monobehenate as lubricants. 

(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft Filmtabletten mit Cyclosphosphamid als Wirkstoff, die im Kem Cyclophosphamid, einen oder mehrere 
Fullstoffe, ein oder mehrere Trockenbindemittel, jedoch keine vorgequollene Starke, Fliefiregulierungsmittel und Schmiermittel enthal- 
ten. Nach einer bevorzugten Ausfuhrungsform der Erfindung enthalt der Kem der Filmtablette als Fullstoff Lactose Monohydrat, D-Mannit 
oder CaHPO* nicht vorgequollene Maisstarke oder microfeine Cellulose als Trockenbindemittel, als FlieSregulierungsmittel hochdisperses 
Siliciumdioxid und als Schmiermittel Magnesiumstearat, Stearinsaure, Glycerinpalmitostearat, Polyethylenglycol, Talkum oder Glycerin- 
monobehenat. 
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Cyclophosphamid Filmtabletten 



Die Erfindung betrifft Cyclophosphamid Filmtabletten sowie ein Verfahren zu 
5 ihrer Herstellung. Die Erfindung ist in der pharmazeutischen Industrie anwendbar. 
Cyclophosphamid ist ein seit Jahrzehnten in der Chemotherapie eingefuhrtes r 
Mittel mit breitem Antitumorspektrum zur Behandlung solider Tumoren wie 
Mamma-Ca, Bronchial-Ca sowie Hamoblastosen. 
An Arzneiformen sind bisher Tabletten, Dragees sowie hauptsachlich 
10 Lyophilsate mit verschiedenen Hilfsstoffen wie Mannit oder Harnstoff 
bekannt. 

Das EP 0519099 beschreibt Tabletten enthaltend Cyclophosphamid und 
vorgequollene Starke, hergestellt durch ein Direkt-Tablettierverfahren. 
Da Cyclophosphamid gesundheitsgefahrend ist und aus diesem Grund ein 
is direkter Kontakt mit diesem Stoff ein potentielles Risiko darstellt, werden die 
nach EP 0519099 hergestellten Tabletten als Kerne fur Manteltabletten 
verwendet und so mittels einer zweiten Tablettierung umhullt. Dieses 
Verfahren ist technisch aufwendig. Ferner werden fur die Herstellung von 
Manteltabletten spezielle Tablettiermaschinen benbtigt. 

20 

Es besteht somit der Bedarf einer einfachen und wirtschaftlichen Herstellung 
von Cyclophosphamid enthaltenden, festen Arzneiform zur oralen 
Anwendung. 

Hierbei gilt es zu berucksichtigen, dafi die Arzneiformen umhullt sein 
25 mussen, damit der direkte Kontakt zum cytotoxischen Wirkstoff vermieden 
wird. 

Es ist aufJerdem bekannt, dafi Cyclophosphamid chemisch labil ist, somit 
mufJ auch die Stabilitat der Arzneiformen berucksichtigt werden. 
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Uberraschenderweise ist es gelungen, Filmtabletten enthaltend 
Cyclophosphamid herzustellen, ohne den Einsatz von vorgequollener Starke. 
Auf der Basis der in Beispiel I aufgefuhrten Kompatibilitatsuntersuchungen 
wurden geeignete Hilfsstoffe ausgewahlt. Uberraschend war hierbei, dafi die 
5 Stabilitat von Cyclophosphamid in Anwesenheit von vorgequollener Starke 
eher mittelmafiig ist. 

AufJerdem war es uberraschend. dafi die gefertigten Filmtabletten eine 
ausreichende Stabilitat zeigen, obwohl der Wirkstoff herstellungsbedingt 
wahrend des Filmungsprozesses durch Feuchtigkeit und Warme belastet 
lo wird. 



Beispiel 1 

15 Untersuchungen zur Kompatibilitat von Cyclophosphamid mit diversen 
Tablettierhilfsstoffen 

Es wurden jeweils 53,5 mg Cyclophosphamid und 86,5 mg (Hilfsstoff 1-10) bzw. 
3,0 mg (Hilfsstoff 11-18) vermischt und komprimiert. Die Lagerung der 
20 Komprinate erfolgte bei 31° C uber 6 Monate. Die Zersetzung des Wirkstoffes 
erfolgte uber Chloridbestimmung. 

In der folgenden Tabelle sind die Ergebnisse zusammengefafit. 



25 
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Funktion des Hilfsstoffes 
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Talkum 
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* Abhangig vom Typ 
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Beispiel 2 

Herstellung von Tablettenkernen ( 50 mg Cyclophosphamid) 
Direkttablettierung 

5 

0,535 mg Cyclophosphamid, 0,390 mg Lactose Monohydrat, 0,400 mg microfeine 
Cellulose, 0,200 mg Maisstarke, 0,040 mg Talkum und 0,020 mg hochdisperses 
Siliciumdioxid werden gesiebt und homogenisiert. Anschlieflend wird 0,015 mg 
Magnesiumstearat zugesetzt und gemischt. Die so hergestellte Masse wird zu 
io Tabletten verarbeitet; 

Gewicht: 160 mg 
H3rte: > 30 N 

Zerfall: < 10min. 



Beispiel 3 

Herstellung von Filmtabletten (50 mg Cyclophosphamid) 

20 

11,83 g Polyethylenglycol und 2.37 g Polysorbat 80 werden in 75,21 g Wasser. 
gelost. 

1,9 g Carboxymethylcellulose Natrium werden in 80,0 g Wasser geldst. Die 
Losungen werden zusammengefuhrt. Es werden anschliefiend 23,67 g Talkum, 
25 23,67 g Titandioxid und 0,24 g Simeticone hinzugefugt und homogenisiert. 
Anschlieftend werden 17,73 g einer 30%igen Acrylsaureethylester- 
Metharcrylsaure-Methylester-Copoylmerisat Dispersion in Wasser hinzugegeben. 
Die Tablettenkerne werden alsdann in einem geeigneten Gerat mit der 
hergestellten Suspension bespruht: 

30 

Sollgewicht einer Filmtablette: 166 mg 
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Beispiel 4 



Untersuchung der Stabilitat von Cyclophosphamid Filmtabletten 



Zersetzung Cyclophosphamid nach 3 Monaten 




26° C / 60% rF 


31°C/40% 


Charge 1 


0,30 


4,12 


Charge 2 


0,17 


2,36 



5 



Bei einer Lagerung bei < 25° C wird eine Stabilitat der Filmtabletten von bis zu 
3 Jahren erwartet. 
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PatentansprOche 

1. Filmtabletten mit Cyclosphosphamid als Wirkstoff enthaltend im 
Kern Cyclophosphamid, einen oder mehrere Fullstoffe, ein oder 
mehrere Trockenbindemittel jedoch keine vorgequollene Starke, 
Fliefiregulierunsmittel und Schmiermittel. 

2. Filmtabletten nach Anspruch 1 enthaltend im Kern als Fullstoff Lactose 
Monohydrat, D-Mannit oder CaHPO^ nicht vorgequollene Maisstarke oder 
microfeine Cellulose als Trockenbindemittel, als FliefSregulierunsmittel 
hochdisperses Siliciumdioxid, als Schmiermittel Magnesiumstearat, 
Stearinsaure, Glycerinpalmitostearat, Polyethylenglycol, 

Talkum oder Glycerinmonobehenat. 

3. Filmtabletten nach Anspruch 2 wobei die Kerne die Hilfsstoffe sowohl 
einzeln als auch im beliebigen Gemisch enthalten kbnnen. 

4. Filmtabletten nach Anspruch 1 bis 3 enthaltend pro 1 Teil Cyclophosphamid 
im Kern Lactose Monohydrat. Microfeine Cellulose, nicht vorgequollene 
Maisstarke, Talkum, hochdisperses Siliciumdioxid und Magnesiumstearat im 
folgenden Verhaltnis: 

Lactose Monohydrat 0,2 - 1 ,5 vorzugsweise 0,5 -1 besonders 0,73 

Microfeine Cellulose 0,2-1,5 vorzugsweise 0,5 -1 besonders 0,74 

nicht vorgequoll. Maisstarke 0,1- 1,5 vorzugsweise 0,2-0,7 besonders 0,37 
Talkum 0,01 -1 ,5 vorzugsweise 0,05-0,08 besonders 0,07 

hochdisperses Siliciumdioxid 0.01-0,1 vorzugsweise 0,01-0,5 besonders 0,04 
Magnesiumstearat 0,01-0,1 vorzugsweise 0,01-0,05 besonders 0,03 
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